


































              【背 景】
 女性, 特に閉経前女性では冠動脈疾患の頻度が少ない。 このことは女性は何らかの抗動脈硬化
 性を有 していることを思わせる。 経皮的冠動脈形成術 (以下 PTCA) は経皮的にバルー ンカテー
 テルを冠動脈病変部まで挿入しバルー ン拡張により病変部を開大する方法で, 冠動脈疾患の重要
 な治療法である。 しか し, 開大 した病変部の 30-50%は約6ケ月以内に再び狭窄をきた してし
 まう, いわゆる再狭窄は現在でも大きな問題である・ 動脈硬化巣と PTCA 後再狭窄巣の組織像
 は異なったものであるが, 病態の発生機序としてはいずれも動脈壁の障害を契機に血栓が形成さ
 れ, 引き続いておこる血管平滑筋細胞の増殖が関与 していると考えられている。
              【目 的】
 本研究の目的は女性の抗動脈硬化性が PTCA 後の再狭窄を抑制するのにも有用な働きをする
 ので はな いかという仮説を検証することであ る。
              【方 法】
 1985 年7月から 1994 年4月まで4っの施設で施行された PTCA 成功例で, フォローアッ プ冠
 動脈造影が施行された 40 才から60 才までの患者を Retrospective に検討した。 患者の臨床デー
 タは診療録より, また心血管造影データはPTCA 時とフォローアッ プ冠動脈造影に撮影された
 シネフィ ルムを解析して得た。 %径狭窄率はデンシトメ トリー法で定量的に評価 した。 再狭窄は
 男性と女性間, 閉経前女性と閉経後女性間, さらに閉経前後女性間の年齢差が再狭窄形成に与え
 る影響を考慮 し, 男性を 50 才前後で2群にわけ, 男性 50 才前後間でも比較した。 再狭窄の程度
 は(1) フォローアッ プ冠動脈造影時に PTCA 施行部の%径狭窄率が 50%以上に狭窄した枝を再狭
 窄枝と し, 再狭窄枝数を総拡張枝数で除した再狭窄率及び (2) PTCA 直後とフォローアップ冠動
 脈造影時の%径狭窄率, の2点で比較した。 また, 罹患枝数が冠危険因子及び病変部の特徴で再
 狭窄率が異なるか否か も検討 した。 性差や閉経前後が再狭窄の予測因子となるか否かは多変量解
 析で検討した。 連続変数は Studen七's t-test で, カテゴリー変数はカイ2乗検定で, PTCA 直前
 直後とフォローアップ冠動脈造影時の%径狭窄率は ANOVA を用いて解析した。 多変量解析は
 ステップワイズロ ジステック回帰分析を用いた。 p<0.05 を統計学的に有意とした。
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                【結 果】
 493 人の男性と 81 人の女性が本研究の対象となった。 PTCA からフォローアッ プ冠動脈造影
 までの平均期間は 4.9±4.1 ケ月 であった。 体表面積や収縮期血圧 は男女間で差 はなかった。 高
 血圧は女性に多く (40 vs. 56%, p<0.Ol),喫煙歴は男性に多かった (58 vs. 20%, pく0.01)。
 女性では不安定狭心症例 (9 vs. 16%, p<0.05) や冠動脈バイパス術例 (5 vs. 12%, p<0.05)
 が多かった。 罹患枝数や患者毎の拡張枝数は男女間で差はなかった。 PTCA 後の投薬は, Ca 拮
 抗薬, 亜硝酸薬, アスピリンは男女とも8割以上の患者が服用していた。 経口糖尿病薬 (5 vs.
 11 %, p<0、05) と抗高脂血症薬 (23 vs. 37%, p<0.01) は女性 で服用例が多かった。 ワーファ
 リンは男性で多かった (43 vs. 29%, p<0.05)。 血液データは総コレステロール値 (199±38 vs.
 209±33mg/d1, p<0、05) と低密度リポ蛋白コレステロール値 (129±37 vs・ 139±31㎎/d1,
 p<0.05) は女性で高かった。 空腹時血糖値は男女間で差はなかった。 対象とした患者で計 1147
 病変 (男性988 病変, 女性 159 病変) が解析の対象となった。 男女とも病変部の 20-30%は再
 狭窄病変で, 慢性閉塞性病変の頻度は5%, 不安定狭心症や急性心筋梗塞の患者に対する緊急
 PTCA の頻度は 20%, 冠動脈病変の部位は左前下行枝が 50%～60%と多く, 男女間で有意の差
 はなかった。 再狭窄率は男性51%, 女性 48% (p=0.466), 閉経前女性 42%, 閉経後女性 50%
 (p=0.402), 男性 (50 才以下) 52%, 男性 (51才以上) 51% (p=0.781) といずれの群でも有
 意の差はなかった。 %径狭窄率はPTCA 直後で男性 29±13%, 女性 26±13%, フォローアップ
 冠動脈造影時では60±31%, 56±30%で有意の差はなかった (p=0.987)。 閉経前後女性間
 (p=0.792) 及び男性 50 才前後間でも有意の差はなかった (p=0.471)。 再狭窄率が有意に高かっ
 たのは, 冠動脈疾患の家族歴のある患者 (56%, p=0.012), 慢性閉塞性病変 (75%, p=0.001),
 緊急 PTCA (57%, p=0.025), 左前下行枝病変 (55%, p=0.002), PTCA 直前の%径狭窄率が
 75%以上 (52%, p=0.001), PTCA 直後の%径狭窄率が25%以上 (62%, P<0.001), であっ
 た。 多変量解析では閉経や性差は独立した再狭窄の予測因子ではなかった。 PTCA 直後の%径狭
 窄率が25%以上 (p<0.001), 左前下行枝病変 (p<0.001), 慢性閉塞性病変 (p=0.002), 冠動
 脈疾患の家族歴のある患者 (p =・0、007), PTCA 直前の%径狭窄率が 75%以上 (p=0.01) は有意
 であった。
               【結 語】
 女性及び閉経前女性においても, PTCA 後再狭窄は抑制されておらず, 女性の抗動脈硬化性は
 PTCA 後の再狭窄抑制には重要な役割 は果たさないことが示唆された。
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 審査結果の要旨
 経皮的冠動脈形成術 (以下PTCA) は冠動脈疾患の主要な治療法である。 開大した病変部の
 30-50%が約6ケ月以内に再び狭窄する, いわゆる再狭窄は PTCA の大きな問題となっている。
 論文提出者は女性, 特に閉経前女性では冠動脈疾患の頻度が少ないこと, また, 動脈硬化と
 PTC合 後再狭窄には類似点があること, に着目し閉経前後の女性では PTCA 後の再狭窄も少な
 いのではないかという仮説を検証 している。 女性の PTCA 後の再狭窄率を調べた論文は今まで
 も報告されているが, 本研究のごとく動脈硬化が少ない比較的若い女性, いわゆる抗動脈硬化性
 をもつ, という観点で女性の再狭窄の程度を調べた報告はない。 また, 閉経前の女性の PTCA
 後の再狭窄について調べた論文は今まで発表されていない。 本研究の仮説は未だ検証されておら
 ず, 独創的でユニークである。 また, 得られる結果は明快で, 動脈硬化と PTCA 後再狭窄の病
 態形成の理解の助けになるであろう。 これらの点において, 本研究の仮説は生物学的意味の深い,
 優れた ものであるといえ る。
 対象は過去 10 年間の PTCA 成功例で 40 歳から 60 歳までの患者とし Retrospective に検討し
 ている。 症例は574 人 (男性493 人, 女性81 人) で, 1147 病変 (男性 988病変, 女性 159病変)
 を解析の対象としている。 男性に比べ女性の症例数が少ないことは, 冠動脈疾患の発症率の差を
 反映していると考えられ, この集団は標本として適当であると考え る。 また, 症例数は目的とす
 る結果を導き出すためには十分な数である。 再狭窄は男女間, 閉経前後女性問, さらに男性 50
 歳前後間で比較 し, 閉経前後女性間の年齢差の影響も検討している。 再狭窄の程度は(1) 再狭窄
 率及び(2) PTCA 直後とフォローアップ冠動脈造影時の%径狭窄率, の2点で評価, 比較してい
 る。 %径狭窄率は densitmetry 法で得られており定量性にも信頼がおける。 また性差や閉経前
 後が再狭窄の予測因子となるか否かも多変量解析で検討している。 結果に至るまでの方法は適切
 かつ, 十分である。
 再狭窄率は男女間, 閉経前後女性間, 50 歳前後男性間のいずれの群でも有意の差はなかった。
 %径狭窄率での比較でも上記3群間で有意の差はなかった。 多変量解析でも閉経や性差は有意な
 再狭窄予測因子ではなかった。 以上の結果は, 閉経前後の女性の PTCA 後再狭窄は抑制されて
 いない, と結論するのに十分である。 本研究の再狭窄率は 50%前後で以前より報告されている
 結果と一致 している。 また, 本研究では再狭窄を起こ しゃすい因子として, PTCA 直後の残存
 狭窄が比較的大きかった病変, 左前下行枝病変, 慢性閉塞性病変を挙げているが, これは過去の
 報告とも一致 し, 本研究の方法及 び結果の妥当性を裏付ける ものであろう。
 本研究の仮説は否定され, 女性の抗動脈硬化性は PTCA 後再狭窄を抑制しないことが示され
 た。 故に動脈硬化と PTCA 後再狭窄の病態形成には異なったメカニズムが関与する'口∫能性が示
 唆された。 本研究は単に, 女性の再狭窄率を調べたものではな く, 結果から敷衍されることは血
 管病変の理解, 病態解明の一助となる意義深いものであ り, 学位に値するものであると考える。
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